202311.00036v1 


ChinaXiv 


ChinaXiv 合 作 期 刊 
GP 中 国 = 科 医学 排版 稿 http:www.chinagp.net E-mail:zgqkyx@chinagp.net.cn + | + 


- 综述 与 专 论 - 


豆 链 脂肪 酸 在 2 型 糖尿 病 中 的 作用 研究 进展 


XRO, KH, FHL, kB, ROH, WHE" 


AON ete ea 长 春 中 医药 大 学 针灸 推拿 
通信 作者 : 刘 明 军 ， 教 授 ; E-mail: n oe 


【摘要 】 短 链 脂肪 酸 (SCFAs ) 在 肠 道 微生物 群 (GM ) 调控 宿主 代谢 中 起 到 了 主要 介 导 作用 ， 且 与 2 型 糖尿 病 
(T2DM ) 密切 相关 ， 可 改善 T2DM 患者 的 血糖 、 体 质量 和 血脂 指标 。 尽 管 有 学 者 认为 SCFAs AERA T2DM 的 新 型 
治疗 靶 点 ， 但 目前 尚未 有 相关 综述 。 本 文 总 结 了 短 链 脂 肪 酸 的 生物 学 特性 ， 讨 论 了 SCFAs 调节 食欲 、 炎 症 、 胰 岛 B 
细胞 、 脂 质 代 谢 与 肝脏 糖 原 代谢 的 证 据 ， 进 一 步 明 确 调 控 短 链 脂肪 酸 在 T2DM 中 的 作用 及 其 研究 进展 ， 探 讨 了 调控 短 
链 脂肪 酸 治疗 T2DM 的 潜力 。 
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[ Abstract] Short-chain fatty acids (SCFAs ) play a major mediating role in gut microbiota (GM ) regulation of host 
metabolism and are strongly associated with type 2 diabetes mellitus (T2DM ) , which improves glycemic, body weight, and 
lipid indices in T2DM patients. Although it has been suggested that SCF As are expected to be novel therapeutic targets for T2DM, 
no review has been conducted. Therefore, this paper summarizes the biological properties of SCFAs, discusses the evidence 
that SCF As regulate appetite, inflammation, pancreatic B-cells, lipid metabolism and hepatic glycogen metabolism, further 
clarifies the progress of research on regulating the role of SCFAs in T2DM and their mechanisms, and explores the potential of 
regulating SCF As for the treatment of T2DM. 
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2 型 糖尿 病 (T2DM ) 是 导致 死亡 的 主要 原因 , 也 量 “”。 进 一 步 探 究 SCF As 在 这 一 过 程 中 发 挥 的 作用 及 
是 人 类 社会 重要 健康 问题 之 一 。 有 数据 显示 ， 当 前 全 E 床 策略 的 制定 具有 积极 意 
ee es 其 中 90% 为 Xo 
oo o ToN 需要 长 期 服药 ， 治疗 周期 长 且 易 产生 1 文献 检索 策略 
并 发 症 ， 给 医疗 卫生 系统 带 来 了 巨大 压力 。 

近年 来 的 研究 证 实 了 肠 道 微生物 群 (GM ) 影响 宿 英文 检索 策略 : 以 “Short-chain fatty acids; Fatty 

主 能 量 代 谢 且 与 T2DM 发 病 机 制 密切 相关 ， 作为 CM Acids, Volatile; SCFAs; Type 2 Diabetes Mellitus; 
衍生 物 的 短 链 脂肪 酸 (SCFAs ) 在 这 种 联系 中 发 挥 了 重 Type 2 Diabetes; T2DM; Insulin resistance; Insulin 
要 人 作用。 临床 研究 发 现 ，SCFAs 可 改善 T2DM 患者 的 血 Sensitivity” 为 关键 词 检 索 PubMed, Web of science, 
糖 、 体 质量 及 胰岛 素 抵 抗 CIR) “1 ， 并 提高 葡萄 糖 耐 。 OVID Medline, Scopus 数据 库 。 中 文 检索 策略 : 以“ 短 
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链 脂肪 酸 、 乙 酸 、 丙 酸 、 丁 酸 ; 2 型 糖尿 病 、 糖 尿 病 ; 
肠 道 微生物 群 、 肠 道 菌 群 ”为 关键 词 ， 检 索 中 国 知 网 、 
万 方 数据 知识 服务 平台 、 维 普 网 及 中 国生 物 医学 文献 服 
务 系统 。 检 索 时 间 为 建 库 至 2023 年 3 月 25。 文 献 纳 入 
标准 : 基于 短 链 脂肪 酸 治疗 2 型 糖尿 病 的 临床 研究 、 基 
础 研究 以 及 对 相关 文献 、 数 据 二 次 分 析 的 研究 。 文 献 排 
除 标 准 : 重复 发 表 的 文献 、 无 法 获得 完整 数据 的 文献 、 
存在 明显 错误 的 文献 。 


2 SCFAs 的 产生 与 转运 


SCFAs 主要 包括 乙酸 、 丙 酸 和 丁 酸 '“] 。SCFAs 的 
底 物 主要 是 膳食 纤维 和 和 蛋白质 ， 这 些 物 质 在 发 酵 产 
生 SCFAs 的 过 程 中 为 宿主 提供 能 量 。SCFAs 主要 产生 
于 肠 道 ， 多 个 菌 种 参与 这 一 过 程 ， 是 其 外 源 性 来 源 。 细 
胞 代谢 过 程 中 的 脂肪 酸 氧化 也 会 产生 SCFAs， 是 其 内 源 
HERH. KIE, GM 与 饮食 是 影响 SCFAs 产生 的 重 
要 因素 。 
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过 FFAR2/GPR109a 受 体 对 DNA 的 甲 基 化 产生 影响 ， 
使 Treg 细胞 的 数量 增加 。 同 时 还 可 抑制 胰岛 素 分 泌 ， 
并 在 T2DM 胰腺 B AAR a?) BY GL GPCRs 与 
SCFAs 的 结合 影响 着 宿主 代谢 ， 对 改善 T2DM 的 管理 有 
积极 意义 。 
3.2 ”组 蛋白 去 乙酰 化 酶 ( HDACS ) 

SCFAs 是 天 然 的 HDACs 抑制 剂 ， 可 通过 转运 体 进 
入 细胞 对 HDACs 产生 抑制 作用 ， 也 可 通过 激活 GPCRs 
间接 抑制 HDACs '*] 。SCFAs 对 HDACs 的 抑制 作用 受 
浓度 影响 ， 高 浓度 的 SCFAs 产生 的 抑制 作用 更 明显 。 
早 在 1978 年 ， 研 究 人 员 就 已 经 发 现 SCFAs 对 HDACs 
的 抑制 作用 '”! 中 丁 酸 的 作用 比 丙 酸 的 作用 更 为 明显 '*1。 
乙酸 对 HDACs 的 抑制 作用 存在 不 同 的 研究 结果 ， 部 分 
研究 表明 乙酸 几乎 不 存在 HDACs 抑制 作用 '” ， 但 也 
有 研究 表明 外 源 性 补充 乙酸 可 以 显著 降低 大 鼠 脑 和 肝 中 
的 HDACs KE”! 。 这 表明 乙酸 对 HDACs 的 抑制 作用 
具有 组 织 依赖 性 。 因 此 ，SCFAs 对 HDACs 的 抑制 作用 
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大 部 分 SCFAs 在 产生 后 通过 单 羧 酸 盐 转运 蛋白 和 
钠 偶 联 的 单 羧 酸 盐 转运 蛋白 1 介 导 的 主动 转运 被 结肠 细 
胞 迅速 吸收 ， 一 部 分 未 解 离 的 SCFAs 通过 被 动 扩散 
被 结肠 吸收 。 被 结肠 吸收 后 SCFAs 进入 血液 循环 ， 但 
在 通过 门静脉 进入 肝脏 后 被 肝 细 胞 代谢 '" ， 最 终 有 约 
5% 的 SCFAs 被 排出 体外 '" 1 。 丁 酸 为 肠 道 细胞 的 生长 
提供 能 量 ' 2; ; 丙 酸 主要 被 肝脏 吸收 利用 ， 作 为 糖 异 生 
的 底 物 参与 宿主 代谢 '“1 ;大 部 分 乙酸 进入 外 周 循环 。 


3 SCFAs 的 主要 信号 传导 途径 


3.1 G 蛋白 偶 联 受 体 ( GPCRs ) 

GPCRs 参与 人 体 绝 大 多 数 的 细胞 和 生理 功能 ， 
GPR41、GPR43 和 GPR109a 是 已 被 确定 的 SCFAs Œ 
要 受 体 ， 其 中 GPR43 又 称 为 FFAR2，GPR41 又 称 为 
FFAR3 5 。FFAR2 存在 于 宿主 整个 胃 肠 道 和 脂肪 组 
织 以 及 胰岛 a. B 细胞 , 肠 内 分 泌 细 胞 ,免疫 细胞 等 。 
同样 ，FFAR3 在 宿主 结肠 、 交 感 神经 、 脂 肪 组 织 和 人 免 
疫 组 当中 广泛 表达 。GPR109a 的 表达 位 点 以 结肠 和 免疫 
细胞 为 主 。 

共有 4 种 异 源 三 聚 体 G 和 蛋白 (Gas、Gai/o、 
Gaq/11 和 Ga12/13) 与 激活 后 的 GPCRs 结合 ， 进 
而 作用 于 单个 或 多 个 效应 器 。FFAR2、FFAR3 和 
GPR109a 均 可 与 百日咳 毒素 敏感 性 Gai/o 和 蛋白 偶 联 ， 
抑制 腺 昔 酸 环 化 酶 的 活性 , 减少 环 磷酸 腺 苷 的 产生 ' 1 。 
FFAR2 还 与 PTX 不 敏感 的 Caq/ll EAKL, g 
活 磷 脂 酶 C， 促 进位 于 内 质 网 上 的 肌 醇 三 磷酸 受 体 的 
活化 ， 导 致 Ca 浓度 增加 '” 。GPR109a 最 初 被 认为 是 
维生素 B; 或 烟 酸 的 受 体 '” ， 随 后 的 研究 发 现 丁 酸 和 


可 能 受到 浓度 与 组 织 的 影响 。 
4 SCFAs 在 T2DM 中 的 作用 


41 调节 食欲 

胰 高 血糖 素 样 肽 -1 (GLP-1) 和 肽 酷 氨 酸 主 要 由 
肠 工 细胞 产生 ， 二 者 可 激活 POMC/CART 神经 元 ， 并 
抑制 AgRP/NPY 神经 元 ， 从 而 减少 饮食 摄 和 人 :2 。 肥 胖 
AGREES GLP-1 释放 水 平 较 低 ， 静 脉 注射 乙酸 钠 会 提高 
人 体 血 浆 内 肽 酷 氮 酸 和 GLP-1 YR BE O°! 。 动 物 实 验 发 
现 ，SCFAs 激活 FFAR2 可 以 增强 肠 工 细胞 分 泌 GLP-1 
MAKEAN, fii FFAR2 和 FFAR3 的 敲 除 会 降低 
SCFAs 所 诱导 的 GLP-1 释放 '” 。 已 有 确切 的 证 据 表 
明 迷 走神 经 中 GLP-1 受 体 激 活 可 以 调节 饮食 摄 入 及 能 
量 代谢 ' ， 切 除 迷 走神 经 可 以 消除 GLP-1 和 肽 酷 氨 
酸 所 诱导 的 进食 减少 .5 。 即 SCFAs 刺激 肠 工 细胞 分 泌 
GLP-1， 通 过 激活 迷走 神经 中 的 GLP-1 受 体 诱导 下 丘脑 
产生 饱 腹 感 信号 。GLP-1 可 以 增强 葡萄 糖 刺激 的 胰岛 素 
分 泌 ( GSIS ) 从 而 降低 葡萄 糖 的 循环 水 平 ， 同 时 还 抑制 
胰 高 血糖 素 分 泌 从 而 减少 内 源 性 葡萄 糖 的 产生 ， 达 到 减 
少食 物 摄 和 信和 减 慢 胃 排 空 的 效果  。 

瘦 素 通过 抑制 外 侧 下 丘脑 含有 表达 黑色 素 浓 缩 激 素 
和 食欲 素 的 神经 元 来 减少 饮食 摄 入 ' ”1 。 有 研究 表明 ， 
SCFAs 可 通过 激活 FFAR2 和 FFAR3 刺激 瘦 素 的 表达 [3 ]， 
乙酸 在 这 一 过 程 中 的 作用 比较 明显 。 尽 管 这 些 证 据 表明 
SCFAs 可 以 促进 瘦 索 的 表达 ， 但 这 一 过 程 能 否 突破 肥胖 
个 体 的 瘦 素 抵抗 而 调节 食欲 仍 缺 乏 明 确 的 证 据 。 饥 俄 素 
是 一 种 由 饥 俄 素 细胞 产生 的 促 食欲 激素 。 研 究 表 明 ， 摄 
入 菊 粉 会 使 瘦 个 体 和 肥胖 个 体 均 表现 出 SCF As 水 平 的 


B -羟基 丁 酸 也 是 GPR109a 的 配 体 '" o SCFAs 可 以 通 


升 高 和 饥饿 素 水 平 的 降低 '” 。 相 关 动 物 实验 结果 同样 
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显示 , 注射 SCFAs Ja, EF MIR URA KETE O 。 
尽管 这 些 结果 体现 了 SCFAs 与 饥饿 素 之 间 可 能 存在 关 
联 ， 但 具体 的 生物 学 机 制 仍 需 进 一 步 探索 。 

42 调节 炎症 

肠 道 作 为 一 个 半 渗 透 的 物理 屏障 ， 可 以 限制 细菌 和 
分 子 的 渗透 。T2DM 患者 存在 显著 的 GM 失调 ， 导 致 肠 
粘膜 屏障 受 损 , 使 脂 多 糖 不 断 渗入 血液 中 ,引发 炎症 “1。 
SCFAs 则 可 以 通过 维持 肠 道 屏障 功能 和 对 免疫 细胞 及 炎 
性 因子 的 调节 来 缓解 炎症 状态 ， 对 改善 T2DM 具有 积极 
意义 。 

丁 酸 作为 结肠 细胞 的 主要 能 量 来 源 ， 对 于 维持 结 
稳 态 具有 重要 意义 。 丁 酸 钠 通过 促进 上 皮 细 胞 增殖 以 及 
增加 肠 内 膜 紧密 连接 蛋白 如 occludin 和 zona occludens—1 
的 表达 来 维持 肠 道 屏障 的 完整 性 '*! ， 还 可 促进 转录 
因子 SP1 与 Claudin-1 启动 子 之 间 的 相互 作用 来 增加 
Claudin-1 转录 ， 增 强 肠 道 屏障 功能 “| 。 

SCFAs 通过 抑制 HDACs 来 影响 单 核 细胞 、 巨 哈 细 
胞 的 成 熟 ， 从 而 下 调 白 介 素 -6 (IL-6) 和 白介素 -12 
(IL-12) 等 炎 性 因子 的 表达 LS 。SCFAs 对 结肠 
Treg 细胞 的 调节 作用 促进 了 幼稚 CDT 细胞 分 化 为 抗 
炎 FOXP3 Tregs “1 ， 同 时 可 以 提高 抗 炎 因子 白介素 -10 
(IL-10) 的 表达 ， 从 而 抑制 炎症 “1 s EK, TRE 
通过 抑制 NFkB 转录 活性 降低 iNOS，TNF-a 和 IL-6 
的 表达 ， 并 增强 IL-10 的 表达 2 。 可 见 ，SCFAs 对 
免疫 细胞 和 炎 性 因子 的 调节 主要 通过 NF- kB 通路 来 实 
BE’! | SCFAs 抑制 HDACs 的 功能 也 发 挥 了 抗 炎 作 用 。 
4.3 调节 胰岛 B 细胞 

胰岛 B 细胞 在 调节 血糖 、 维 持 葡萄 糖 稳 态 中 发 挥 
着 重要 作用 。T2DM 患者 常 有 胰岛 B 细胞 功能 障碍 ， 
这 可 能 是 炎症 和 代谢 功能 受 损 的 应 激 表现 。 维 持 或 改善 
B 细胞 的 功能 和 状态 是 治疗 T2DM 的 主要 目标 之 一 。 
动物 实验 结果 显示 ， 丁 酸 盐 可 以 促进 胰岛 素 基 因 表 达 
的 显著 上 升 和 B 细胞 数量 的 增加 ， 而 乙酸 盐 、 丙 酸 盐 
的 作用 并 不 明显 。 研 究 者 认为 丁 酸 盐 可 能 主要 通过 其 
HDACs 抑制 活性 介 导 而 使 B 细胞 数量 增加 '” 。 人 体 
实验 发 现 SCFAs 以 浓度 依赖 性 的 方式 影响 人 类 胰岛 细 
胞 的 活力 ，1 mmol/L 和 2 mmol/L 的 乙酸 和 丁 酸 可 以 预 
Bi STZ 诱导 的 B 细胞 润 疡 ， 并 通过 支持 线粒体 呼吸 功 
能 ， 防 止 STZ 诱导 的 B 细胞 耗 氧 率 的 降低 ”1 。 

SCFAs 对 GSIS 的 影响 已 被 关注 多 年 ， 但 具体 
作用 机 制 尚 不 明确 。 在 动物 实验 中 ， 乙 酸 可 以 通过 激活 
副交感 神经 来 促进 GSIS'*1 ;但 在 人 类 实验 中 ， 乙 酸 并 
未 表现 出 对 GSIS 的 促进 作用 '”1。 尽 管 在 人 类 和 动物 
实验 中 产生 了 不 同 结果 ,但 这 可 能 是 FFAR2 的 药理 学 
性 质 和 实验 对 象 的 物种 差异 所 造成 的 ， 可 以 确定 的 是 ， 
FFAR2 是 一 个 有 潜力 的 T2DM 治疗 靶 点 55] 。 另 外 的 
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研究 则 结果 显示 FFAR2 和 FFAR3 对 GSIS 产生 负 向 调 
yy (957) ， 这 似乎 提示 FFAR2 和 FFAR3 持 抗 剂 的 应 用 
是 治疗 T2DM 的 新 手段 。 

总 之 ，SCFAs 通过 调节 B 细胞 的 数量 和 活力 、 增 
强 线粒体 功能 、 抑 制 HDACs 等 途径 来 调节 胰岛 素 的 分 
1B, FFAR2 和 FFAR3 在 其 中 发 挥 的 具体 作用 有 待 于 进 
一 步 的 探索 和 确认 。 动 物 实 验 与 临床 研究 的 结果 存在 矛 
盾 ， 同 类 型 的 实验 也 出 现 不 一 致 的 结果 ， 这 可 能 与 实验 
的 具体 实施 方式 和 物种 特异 性 有 关 。 

44 改善 骨骼 肌 IR 

骨骼 肌 IR 是 T2DM 的 重要 特征 ， 也 是 评价 T2DM 
严重 程度 的 指标 之 一 ' ”| ， 导 致 这 一 现象 的 原因 主要 有 
线粒体 功能 障碍 、 糖 原 合成 受 损 及 胰岛 素 信 号 传导 受 损 。 

运动 是 T2DM 的 治疗 措施 之 一 , 通过 增加 能 量 消耗 ， 
减少 脂 质 累积 改善 T2DM 的 症状 。 有 研究 探讨 了 运动 对 
骨骼 肌 IR 的 影响 ， 发 现 运 动 对 T2DM 模型 大 鼠 的 GM 
分 布 产 生 影 响 ， 从 而 逆转 了 SCFAs 的 减少 。 进 一 步 分 
析 发 现 , 乙酸 通过 增加 骨骼 肌 的 自 叭 来 改善 I[R， 这 一 
过 程 可 能 涉及 SCFAs/CPR43 信号 轴 '”] 。 

在 高 脂 饮 食 诱 导 的 肥胖 小 鼠 中 ， 补 充 丁 酸 盐 可 以 
降低 肥胖 和 IR， 促 进 PGC-1a 活性 可 能 是 这 一 过 程 中 
重要 的 分 子 机 制 ，AMPK 的 活化 和 抑制 HDACs 有 助 于 
PGC-la 的 调控 '%: 。 另 一 项 研究 中 ， 丁 酸 盐 通过 增加 
IRS-1 启动 子 的 组 和 蛋白 乙酰 化 来 改善 骨骼 肌 的 胰岛 素 敏 
感性 ， 强 调 了 HDACs 抑制 的 直接 作用 "| 。 

总 之 ，SCFAs 通过 多 个 途径 改善 骨 骨 肌 IR， 这 对 
于 维持 机 体 的 胰岛 素 受 体质 量 与 数量 ,保证 正常 糖 摄 取 ， 
从 而 缓解 T2DM 具有 重要 意义 。 

4.5 ”调节 脂 质 代谢 

SCFAs 不 仅 可 以 作为 底 物 参 与 脂 质 代 谢 ， 同 时 还 可 
作为 调节 因子 影响 脂 质 代谢 。 乙 酸 盐 可 以 抑制 肝脏 、 上 骨 
髓 肌 和 脂肪 组 织 中 的 脂 质 沉积 '“! 。 丙 酸 盐 可 以 降低 腹 
部 脂肪 的 分 布 以 及 肝脏 中 的 脂 质 含量 .' 1: 。 丁 酸 与 脂肪 
组 织 中 的 GCPR109a 受 体 结合 可 以 增加 脂 质 氧化 和 能 量 
消耗 ， 减 少 脂 质 沉 积 :1 。 

形态 测量 分 析 显 示 ， 高 脂 饮食 培养 60 d 后 ， 动 物 
模型 中 会 出 现 脂 质 沉积 状态 的 肝 细 胞 ， 占 全 部 肝 细胞 的 
21% 5 。 通 过 饮食 补充 丁 酸 盐 不 仅 将 产生 脂 质 沉积 的 
肝 细 胞 比例 降低 到 11%， 同 时 还 可 减少 细胞 质 脂 滴 的 大 
JNA LL AAS). HE T2DM 模型 大 鼠 中 同样 观察 到 了 丁 酸 
减轻 肝脏 脂 质 沉积 的 结果 '"1。 这 种 结果 可 能 与 SCFAs 
增加 能 量 消耗 ， 增 强 线粒体 功能 并 促进 脂肪 酸 氧化 有 
关 [68 | 

与 白色 脂肪 相 比 ， 褐 色 脂 肪 能 够 产生 更 多 的 热量 ， 
消耗 更 多 的 能 量 。 促 进 白色 脂肪 褐 变 是 调节 脂 质 代谢 和 
减轻 肥胖 的 措施 之 一 。 如 前 文 所 述 ，SCFAs 可 以 提高 瘦 
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素 的 表达 ， 瘦 素 作 用 于 下 丘脑 后 通过 交感 神经 刺激 去 甲 
肾上腺 素 的 分 泌 。 去 甲骨 上 腺 素 作 用 于 白色 脂肪 上 的 
B3 肾上腺 素 受 体 促进 白色 脂肪 褐 变 '”! 。 因 此 ， 补 充 
膳食 纤维 提高 SCFAs 的 表达 水 平 可 以 促进 白色 脂肪 褐 
变 ， 是 调节 脂 质 代谢 的 方式 之 一 。 丁 酸 盐 则 通过 脑 肠 神 
经 回路 直接 刺激 褐色 脂肪 组 织 的 代谢 活动 ， 促 进 脂 质 氧 
化 5 ， 使 脂肪 细胞 体积 变 小 上 。 

大 量 的 研究 证 明 SCFAs 促进 脂 质 氧化 与 AMPK 通 
路 有 关 。 乙 酸 盐 减少 细胞 内 三 酰 甘油 、 胆 固 醇 酯 和 乙 
酸 脱 所 酶 的 含量 ， 促 进 了 肠 道 脂 质 的 消耗 。 有 具体 而 言 
是 通过 AMPK/PGC-1 a /PPAR a 途径 的 上 调 来 促进 脂 
质 氧化 '" 。 在 肥胖 小 鼠 中 ， 膳 食补 充 丁 酸 降 低 了 过 氧 
化 物 酶 体 增殖 激活 受 体 y 的 表达 ， 促 进 了 线粒体 解 偶 
KEH 2 的 表达 ， 提 高 AMP 与 ATP 的 比率 ， 从 而 通过 
AMPK 降低 脂 质 合 成 ， 促 进 脂 质 氧化 .21 。 另 一 项 研究 
探索 了 丁 酸 盐 及 其 衍生 物 调 节 肥 胖 和 IR 的 前 景 ， 明 确 
了 了 丁 酸 盐 和 了 丁 酰胺 改善 了 线粒体 功能 和 脂肪 酸 氧化 ， 
激活 了 AMPK- 乙酰 辅酶 A 羧 化 酶 途径 ， 改 善 和 葡萄 糖 稳 
A'S! 。 尽 管 动物 实验 的 结果 令 人 兴奋 ， 但 目前 仍 缺 乏 
人 体 实验 的 有 力 证 据 来 支持 这 一 结论 。 

4.6 ”调节 肝脏 糖 原 代谢 

肝脏 是 胰腺 分 泌 胰 岛 素 后 到 达 的 第 一 个 器 官 ， 同 时 
还 负责 调节 葡萄 糖 的 储存 与 释放 ， 这 使 得 肝脏 IR 成 为 
T2DM 的 早期 症状 '*! ， 因 此 ， 调 节 肝 脏 的 糖 原 代谢 是 
治疗 T2DM 的 重要 环节 。 

AMPK 在 人 体能 量 代谢 过 程 中 有 重要 作用 ， 既 往 研 
究 认 为 其 具有 逆转 T2DM 相关 代谢 异常 的 巨大 潜力 。 
通过 对 人 HepG2 肝 细 胞 的 检测 发 现 丙 酸 盐 与 GCPR43 结 
合 激活 AMPK， 下 调和 葡萄 糖 -6- 磷酸 酶 (G6Pase ) PIR 
酸 烯 醇 丙 酮 酸 羧 激酶 (PEPCK) 的 表达 ， 抑 制 肝 糖 异 
E, E TDM 模型 大 鼠 中 膳食 补充 黑 米 和 黑豆 壳 花 
青 素 提 取 物 ， 增 加 了 多 种 SCFAs 生成 细菌 的 丰 度 ， 同 
时 激活 AMPK、PI3K 和 AKT， 降 低 羟 甲 基 戊 二 酸 单 酰 
辅酶 A 还 原 酶 、G6Pase 和 PEPCK 表达 ， 并 抑制 肝脏 糖 
SETS) 。 两 项 研究 的 结果 具有 一 致 性 ， 提 示 SCFAs 对 
肝 糖 异 生 的 调节 作用 具有 一 定 的 潜力 。 

在 T2DM 小 鼠 中 ， 丁 酸 给 药 增 加 了 GPR43 的 表达 ， 
同时 提高 小 鼠 和 HepG2 细胞 中 的 糖 原 储存 。 具 体 而 言 ， 
丁 酸 通过 促进 GPR43 表达 ， 抑 制 信号 传导 蛋白 激酶 了 
(PKB， 也 称 Akt) ， 激 活 糖 原 合 酶 激酶 3 ( GSK3 ) 
来 促进 肝 细 胞 当中 的 糖 原 代谢 '” 。 进 一 步 的 研究 表 
明 ， 丁 酸 促进 GPR43 KH: TIEA B -arrestin2 的 表 
达 ， 抑 制 Akt 的 活化 ， 激 活 AMPK-PGC-1a 信号 通路 
和 p-GSK3 的 表 达 [28] 。 总 Z, GPR43-ß -arrestin2- 
AMPK-PGC1- 信号 通路 在 丁 酸 调节 肝 糖 原 代谢 的 功 
能 中 发 挥 作 用 。 
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5 ”讨论 与 展望 


T2DM 属于 慢性 代谢 性 疾病 ， 其 发 病 机 制 涉及 多 个 
因素 ， 当 前 的 治疗 方案 以 药物 控制 血糖 为 主 。 但 作为 一 
种 需 终生 治疗 的 疾病 ， 患 者 的 依从 性 无 法 得 到 确切 的 保 
证 。 长 时 间 的 高 血糖 状态 导致 胰岛 B 细胞 功能 下 降 ， 
容易 导致 不 良 后 果 ， 而 炎症 、IR 等 亦 是 T2DM 的 常见 
伴随 症状 。 可 见 ，T2DM 是 一 种 较为 复杂 的 疾病 ， 探 索 
该 病 的 新 型 治疗 方案 和 管理 策略 符合 疾病 的 发 展 状态 
和 治疗 需要 。GM 是 人 体 最 大 的 微 生 态 系统 ， 对 人 体 的 
代谢 有 着 重大 影响 。 近 期 研究 发 现 CM 紊乱 或 许 是 导致 
T2DM 的 原因 之 一 ， 而 SCFAs 则 被 认为 是 潜在 的 治疗 革 
标 。 

SCFAs 的 主要 产生 底 物 是 膳食 纤维 和 竺 白质 ， 通 过 
饮食 或 运动 等 方式 进行 干预 可 对 其 表达 水 平 产生 影响 ， 
避免 了 药物 干预 带 来 的 不 良 反应 。SCFAs 的 分 布 较为 广 
泛 ， 参 与 机 体 代 谢 的 多 个 方面 ， 能 够 产生 多 途径 的 网 络 
生物 学 效应 ,这 些 特 性 是 其 被 作为 潜在 组 标 的 基本 条 件 。 
随 着 研究 的 不 断 深入 ，SCFAs 在 T2DM 中 的 作用 被 不 断 
发 据 。 如 前 文 综述 ，SCFAs 在 调节 食欲 、 炎 症 、 脂 质 代 
谢 、 糖 原 代谢 以 及 调节 胰岛 B 细胞 的 数量 和 活力 、 改 
善 骨骼 肌 IR 等 方面 展现 出 了 积极 的 研究 结果 ， 这 提示 
SCFAs 具有 治疗 T2DM 的 潜力 。 

尽管 已 经 有 大 量 的 研究 表明 调控 SCFAs 对 治疗 
T2DM 具有 一 定 的 作用 ,但 需要 注意 的 是 当前 的 研究 主 
要 集中 于 动物 实验 以 及 体外 实验 ， 人 体 干预 的 多 数 结果 
仪 在 短期 内 呈现 出 积极 的 结果 。 同 时 ， 和 多数 研究 仅 体现 
出 了 SCFAs 与 T2DM 的 相关 性 ， 但 未 能 探索 出 二 者 之 
间 的 确切 联系 。 另 外 ， 受 限于 当前 的 实验 技术 ， 人 体 试 
验 中 无 法 对 肠 道中 SCFAs 生成 菌 种 的 活性 进行 直接 检 
测 ， 也 无 法 保证 向 人 体内 补充 SCFAs 剂量 的 稳定 性 ， 
不 同 研究 的 结果 亦 可 能 存在 不 一 致 的 结果 。 这 似乎 提示 
SCFAs 在 疾病 的 治疗 当中 是 具有 双重 作用 的 ， 这 种 情况 
也 许 与 SCFAs 的 浓度 或 机 体 的 不 同 组 织 、 疾 病 的 不 同 
阶段 相关 。 

基于 当前 的 研究 已 取得 的 成 果 ， 单 独 调控 SCFAs 
来 治疗 T2DM 尚 不 成 熟 ， 建 立 可 靠 的 SCFAs 治疗 T2DM 
方案 仍 需 要 更 加 深入 的 研究 和 临床 观察 。 但 基于 当前 关 
于 SCFAs 的 研究 ， 可 以 明确 SCFAs 在 T2DM 的 治疗 中 
是 可 以 发 挥 辅助 效应 的 ， 在 治疗 策略 中 加 入 SCFAs 的 
调控 ， 对 减轻 肥胖 、 改 善 IR 以 及 调节 糖 脂 代谢 等 是 具 
有 积极 意义 的 。 
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